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!基础研究!
积雪草苷对高脂血症金黄地鼠脂质调节及
肝脏保护作用研究
林辰曦'!陈!煜'!陈!凌'!黄!萍'!余靓平,!田维敏'
摘要!目的!研究积雪草苷对高脂饮食诱导高脂血症模型金黄地鼠血清及肝脏内脂质代谢的影响"探
讨其血脂调节功能和肝脏保护作用# 方法!
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只叙利亚金黄地鼠随机分成
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F2
染色显示各给药组肝脏脂肪性病变较模型组减轻# 结论!积雪草苷可减轻高脂血症模型金黄地鼠的脂
肪性病变并缓解肝脏受损程度"其机制可能与增强肝脏抗氧化作用'降低血脂及肝脂有关#
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!!随着社会经济的发展&慢性疾病已严重威胁人类
身体健康&其中心脑血管疾病自
,+
世纪
`+
年代起位
居在死亡疾病的首位'' ")( ) 冠心病#
;<R<74RN U-4R6
M5:-4:-
&
!F=
$主要病理基础是动脉粥样硬化#
46U
#
-R<:;.-R<:5:
&
GH
$&而血脂代谢紊乱中的高胆固醇血
症&尤其是
E=E
#
!
的增高是
GH
发生*发展的重要独
立危险因素'A "*( )
积雪草属于传统中药材&系伞形科积雪草属&为积
雪草的干燥全草) 关于积雪草的记载最早见于+神农
本草经,&排在中品&是我国中医药中常见的药用植
物) 课题组既往以积雪草作为研究对象&筛查其可能
的药理作用) 结果发现其有明显降血脂功效&共萃取
出
A
种纯度较高的单体&分别为积雪草苷*羟基积雪草
苷*积雪草酸*羟基积雪草酸&其中积雪草苷的含量相
对较高'1( ) 故本实验将积雪草苷作为研究对象&探讨
其对血脂以及肝脏脂肪性病变的作用)
材料与方法
'
!实验动物!雄性
HIZ
级叙利亚金黄地鼠&
1
周龄&体重为
`/ a'++ B
&购于上海市松江区松联实
验动物场&许可证号"
H!J_
#沪$
,+'*
"
++,'
) 每天
', U
光照和暗夜循环环境下分笼饲养&室温
,,
&
,/
'&湿度"
A+
&
*+b
) 本实验严格遵守+赫尔辛基
宣言,基本原则)
,
!试剂与仪器!积雪草苷#广西省昌洲天然药业
有限公司&批号"
'++',+
&纯度
c0+b
$%血脂康胶囊#北
京市北大维信生物科技有限公司&批号"
,+')+)'+
&
+
$
)
B?
粒&主要成分"红曲的纯化提取物$%吐温"
`+
#广东省
西陇化工股份有限公司&批号"
')+1'),
$%
$!
*
$D
*
E=E
#
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*
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#
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测定试剂盒#北京市北化康泰试剂有限
公 司& 批 号"
,+')+''0
*
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*
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*
,+')+''*
$%谷丙转氨酶 #
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#
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#
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&
GE$
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&
GH$
$*超氧化物歧化酶#
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&
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$*谷胱甘肽过氧化物酶#
B.L646U5<7-
S-R<V5M4:-
&
DHF
#
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$*考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒
#南京市建成生物工程研究所&批号"
,+''+)+)
*
,+''+)+)
*
,+''+)+)
*
,+''+)+)
*
,+''+A+1
$%
F2
染色
液#南京市建成生物工程研究所&批号"
,+''+1+'
$)
=_Y
#
,
型电热恒温振荡水槽#上海精宏实验设备
有限公司$%电子分析天平#德国
&-66.-R
#
$<.-M<
仪器
有限公司$%
,
#
'*_
台式高速冷冻离心机#美国
H5B34
公司$%
HS-;6R4&4V
#
&,
多功能酶标仪#美国分子仪
器公司$%
!& '`/+ Xd
冰冻切片机#德国
E-5;4
公
司$%
2!E#IH2 /+#
倒置显微镜#日本
T5C<7
公司$)
)
!造模*分组及给药!
*+
只叙利亚金黄地鼠经过
'
周适应性喂养后&按照随机区组法分为
*
组&各组均
为
'+
只&分别为"正常组*模型组*血脂康组*积雪草苷
低剂量组*积雪草苷中剂量组*积雪草苷高剂量组) 正
常组给予喂养普通饲料&其余各实验组均给予喂养高脂
饲料) 喂养时间为
A
周&期间正常组和模型组给予等量
溶剂#吐温"
`+
(去离子水
e'
(
'0
$灌胃处理&其余各组
分别给予对应浓度及药物灌胃处理&即给予
,/+ 3B?CB
浓度的血脂康&
'/
*
)+
*
*+ 3B?CB
浓度的积雪草苷溶液
灌胃&每天
'
次) 模型建立成功的评判"给予高脂饲料
前&先对各组金黄地鼠血脂水平进行检测%实验结束后
再对各组金黄地鼠血脂进行检测) 同组实验前后进行
血脂水平比较%实验结束后各组进行组间血脂比较) 模
型建立成功标准为"实验前&各组血脂水平无统计学差
异&且低于实验后模型组的血脂水平%实验后模型组的
血脂水平明显高于正常组且高于实验前各组的血脂水
平) 最终模型组
'+
只金黄地鼠均成功建立'`( )
A
!取材!金黄地鼠给药第
A
周结束后&予禁食不禁
水
', U
&经心尖采血&将新鲜血液置于
A
'高速冷冻离心
机&以
) +++ R?357
转速离心
'+ 357
后&留取血清&摘取
金黄地鼠肝脏组织&用生理盐水漂洗后滤纸吸干水分)
/
!检测指标
/
$
'
!血清
$!
*
$D
*
E=E
#
!
*
F=E
#
!
*
GE$
*
GH$
测定!血清
$!
*
$D
测定采用酶法&按试剂盒说明书
操作"处理后的血清样品&定温
)1
'&波长"
/++ 73
%
! %"!
!
!"#$%&
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光径"
'+ 33
) 以空白管调零&记录各管吸光度值) 利
用其生成的红色醌化物颜色的深浅与血清
$!
水平成
正比&通过换算后即可得出血清
$!
*
$D
水平)
血清
E=E
#
!
*
F=E
#
!
测定采用选择性沉淀法&按
照试剂盒说明书操作"血清经分级沉淀后取清液&定温
)1
'&波长"
/,+ 73
%光径"
'+ 33
) 以空白管调零&记
录各管吸光度值) 通过测定血清中
$!
和上清液中
$!
&两者相减即可获得血清中
E=E
#
!
水平) 取
E=E
#
!
与
dE=E
#
!
被选择性沉淀后的血清样品&通过酶法测定
上清液中
$!
的含量&即可获得
F=E
#
!
的含量&然后通
过
/++ 73
波长可比色测定即可获得
F=E
#
!
值)
血清
GE$
*
GH$
测定采用微板法&按照试剂盒说明
书操作"处理后的血清样品置室温环境稳定后&在波长
/'+ 73
下&以酶标仪测定各检测孔的
>=
值&通过公式
通过计算&比照标准曲线对应获得血清
GE$
*
GH$
值)
/
$
,
!肝脏
$!
*
$D
*
H>=
*
DHF
#
IJ
水平检测!
'+b
肝脏匀浆制备"选取肝脏组织约
A/+ 3B
&用冷生
理盐水将其进行冲洗以便除去血渍&滤纸吸干水分后
放置到
/ 3E
离心管内并快速地剪碎) 用移液管取
,
$
1 3E
冷生理盐水置入
/ 3E
离心管中&然后通过机
器匀浆将肝脏组织碎块研磨制成
'+b
组织匀浆&接着
以
, +++ R?357
转速离心
'/ 357
&留取上清液分装备
用&用于测定肝脏
$!
*
$D
*
H>=
*
DHF
#
IJ
指标)
肝脏
H>=
测定按照试剂盒说明书操作#羟胺法"
取匀浆组织上清液&定温
)1
'&波长"
//+ 73
%光径"
'+ 33
) 以空白管调零&记录各管
>=
值&计算)
肝脏
DHF
#
IJ
测定按照试剂盒说明书操作"取匀
浆组织上清液置室温环境稳定后&波长"
A', 73
%光
径"
'+ 33
) 以空白管调零&记录各管
>=
值&计算)
/
$
)
!
F2
染色!取部分肝组织行冰冻切片处理后
给予
F2
染色&并在显微镜下观察其可能出现的病理
改变)
肝组织冰冻切片"切取各实验组金黄地鼠同样部
位的肝组织各约
A++ 3B
&放入包埋盒中&并给予包埋
剂&在液氮中冷冻约
,+ :
&然后设置
* !3
厚度的尺寸
将冰冻的肝组织置于冰冻切片机上切片&最后选用
F2
完成染色处理)
F2
染色步骤"#
'
$回温"肝组织冰冻切片置于
)1
'水浴箱处理) #
,
$水合"把回温完成的冰冻切片
放置到水中浸泡处理约
)+ a/+ :
) #
)
$
F2
染色"将冰
冻切片置入染剂一中&染色约
* 357
&取出用清水冲洗
) a/ :
&滤纸吸干水分%然后置入试剂二中&染色约
,+ :
&取出用试剂三冲洗
' a,
次&然后用滤纸吸干冰
冻切片上的残余试剂&即
F2
染色完成) #
A
$封片"晾
干&中性树胶封固)
*
!统计学方法!采用
DR4SUI4M IR5:3 /
软件
进行分析&实验结果以
V
)
:
表示&成组设计的资料采
用
6
检验分析各组间差异的统计学意义)
I K+( +/
为
差异有统计学意义)
结!!果
'
!各组血清
$!
*
$D
*
E=E
#
!
*
$!?F=E
#
!
比较
#表
'
$!与正常组比较&模型组金黄地鼠血清
$!
*
$D
*
E=E
#
!
*
$!?F=E
升高#
I K+
$
+'
$) 与模型组比较&各
给药组
$!
*
$D
*
E=E
#
!
*
$!?F=E
#
!
降低#
I K+
$
+'
$)
,
!各组血清
GH$
*
GE$
水平比较#表
,
$!与正常
组比较&模型组小鼠
GE$
*
GH$
水平升高#
I K +
$
+/
&
I K+
$
'
$)与模型组比较&血脂康组与积雪草苷低*中剂
量组的血清
GH$
水平降低 #
I K+
$
+'
$) 其余各组间比
较&差异无统计学意义#
I c+
$
+/
$)
表
,
"各组小鼠血清
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水平比较!#
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!各组肝脏
$!
*
$D
水平比较#表
)
$!与正常组
比较&模型组肝脏
$!
*
$D
水平升高#
I K+
$
+'
$) 与模
型组比较&各给药组肝脏
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*
$D
水平降低#
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$
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*
DHF
#
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水平比较 #表
A
$
与正常组比较&模型组肝脏
H>=
*
DHF
#
IJ
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#
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$) 与模型组比较&各给药组肝脏
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*
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#
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水平升高#
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$
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A
"各组金黄地鼠肝脏
H>=
*
DHF
#
IJ
比较!#
V
)
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组别
7
肝脏
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#
IJ
正常
'+ /`
%
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)
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%
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%
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)
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!各组肝脏病理形态学观察结果比较#图
'
$!
肉眼观察"正常组金黄地鼠肝脏整体表现是红褐色并
且色泽较为鲜亮%模型组肝脏呈现为灰白色&无明显光
泽&体积相较正常组更大%血脂康组肝脏整体表现为淡
红色偏黄&体积相较正常组无明显增大%各浓度的积雪
草苷组肝脏整体表现偏白&光泽度较正常组较差&体积
与正常组相当)
F2
染色发现"正常组肝组织中肝小
叶结构相对完整&细胞中出现的脂质空泡数量特别少%
模型组肝小叶结构较为紊乱&肝细胞内出现脂质
!!注"
G
为正常组%
[
为模型组%
!
为血脂康组%
=
为积雪草苷低
剂量组%
2
为积雪草苷中剂量组%
Z
为积雪草苷高剂量组%箭头所
指为脂质空泡
图
'
"各组肝脏病理形态学观察结果"#
F2
& *
'++
$
空泡的数量明显增多&且见淋巴细胞侵润%血脂康组与
各浓度的积雪草苷组中肝小叶排列相较高脂模型组更
为整齐&肝细胞内对应脂质空泡数量相较模型组亦有
所下降)
讨!!论
高脂血症主要是指血浆或血清中的
$!
*
$D
*
E=E
#
!
等脂类水平高于正常参考值范围) 高脂血症
严重危害着人类的健康''&0 "''( ) 积雪草苷是积雪草中
含量较高的三萜皂苷类化合物&是积雪草的主要活性
成分之一) 既往有研究发现&积雪草苷能促进创伤愈
合*抗溃疡作用*抑制肥厚性疤痕形成*抗动脉粥样硬
化作用*抗缺血再灌注损伤作用*抗纤维化作用如防治
冠状动脉支架术后再狭窄*在急性肺损伤和肺动脉高
压作用中的肺脏保护作用*控制血糖作用*抗乳腺癌作
用*抗抑郁*抗帕金森病*提高阿尔兹海默病的认知等
作用'',( )
血清
E=E
#
!
水平增高被认为是动脉粥样硬化的
独立危险因素'A "*( )
F=E
#
!
作为动脉粥样硬化重要
的保护性因子&
$!?F=E
#
!
比值情况反映了
GH
*
!F=
事件发生的风险程度&比值越低表明风险越低'')( ) 本
研究选用叙利亚金黄地鼠作为实验动物&并通过高脂
饮食成功建立了高脂血症模型) 结果显示不同浓度的
积雪草苷给药组血清
$!
*
$D
*
E=E
#
!
*
$!?F=E
#
!
水
平较模型组均有明显减低#
I K+
$
+'
$&且疗效与血脂
康组相当&提示积雪草苷能够有效的降低高脂血症金
黄地鼠的血脂水平)
人体的
$!1+b
左右是由肝脏合成&检测肝细胞
中的
$!
含量可一定程度上反映肝脏合成内源性
$!
的总量&并间接反映机体
$!
的代谢情况''A( ) 肝内保
存的脂肪更多是
$D
&大量摄入的外源性脂肪&使肝内
脂肪酸合成增多*氧化障碍*分解和输出减少&均可引
起各种形式的脂肪酸特别是
$D
在肝内的贮积) 过量
的
$D
堆积到肝脏内就将聚积变现为脂肪小滴&其逐
渐增大&可使肝细胞肿胀&导致肝脏脂肪性病变''/( )
同时这些脂肪酸和脂肪酸的氧化产物可以破坏肝细胞
膜&产生细胞毒性&长期在肝内蓄积&还可造成脂肪性
肝炎&甚至形成脂肪肝) 检测肝细胞中
$D
的含量可
一定程度上反映肝细胞脂肪性病变情况) 实验结果显
示不同浓度的积雪草苷给药后高脂血症金黄地鼠肝脏
组织中
$!
和
$D
水平均明显降低 #
I K+
$
+'
$&
F2
染
色也提示积雪草苷可减轻肝脏的脂肪性病变)
GE$
*
GH$
主要分布在肝组织细胞中&肝细胞损伤
后可见血清
GE$
和
GH$
水平的增高&而且增加的程度
! '"!
!
!"#$%&
中国中西医结合杂志
和细胞损伤程度上呈正相关&因此在一定程度上可以通
过测定血清中
GE$
*
GH$
来评估肝损伤程度''*( ) 实验
结果显示血脂康组和积雪草苷低中剂量组中血清
GH$
水平降低#
I K+
$
+'
$&表明积雪草苷低中剂量对高脂血
症模型的金黄地鼠出现的肝脏损伤可能具有保护功效&
高剂量积雪草苷未见此作用) 但血脂康组和积雪草苷
组均无降低
GE$
作用#
I c+
$
+/
$&而血脂康已被证实
具有降低
GE$
*
GH$
作用''1( &故本次实验结果可能存
在误差可能&尚有待于进一步研究) 积雪草苷可能具有
减轻高脂血症引发的肝脏损伤的作用)
肝脏
H>=
可清除人体内过多的有害的氧自由基&
降低脂质过氧化物的含量&同时具有调节血脂&预防动
脉粥样硬化&预防机体因血脂代谢紊乱导致的冠状动
脉粥样硬化性心脏病的发生''`( )
DHF
#
IJ
属于人体
中非常重要的一类过氧化物分解酶&几乎分布于全身
各个组织器官中&通过还原性谷胱甘肽&使有毒的过氧
化物还原成无毒的羟基化合物&同时促进过氧化氢分
解&从而保护细胞免受氧自由基的损害''0( ) 实验结果
显示&不同浓度积雪草苷可升高高脂血症模型的金黄
地鼠中肝脏
H>=
和
DHF
#
IJ
水平#
I K +
$
+'
$&提示
积雪草苷可增强自由基清除酶的活性)
综上所述&本研究结果表明&积雪草苷具有降血
脂*保护肝脏功能以及减轻肝脏的脂肪性病变的作用&
可能与增强肝脏抗氧化作用及降低血脂和肝脂有关)
为进一步研究积雪草苷治疗由高脂饮食导致的血脂代
谢紊乱提供了初步的实验依据)
利益冲突"无)
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